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HAUPTPATENT 

CIBA Aktiengesellschaft, Basel 
Verfahren zur Herstellung neuer Diazaverbindungen 

Robert Paul Mull, Florham Park (N.J., USA), ist als Erfinder genannt worden 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung von neuen, gegebenenfalls im Azaalkylen- 
iminoring weitersubstituierten (N-R-Aza-alkylen- 
imino-alkyl-guanidinen, in denen der Aza-alkylen- 
iminorest 3-8 Kohlenstoffatome ais Ringglieder ent- 
halt, R fiir unbsubstituierte oder substituierte, ge- 
sattigte oder ungesattigte aliphatische. alicyclische, 
alicyclisch-aliphatische, aromatische oder aralipha- 
tische Kohlenwasserstoffreste, heterocyclische oder 
heterocyclisch-aliphatische Reste oder Acylreste steht 
und der Niederalkylrest die Guanidino- von der 
Iminogruppe durch 2-7 Kohlentoffatome trennt. 

In den neuen Verbindungen ist die Guanidino- 
gruppe vornehmlich unsubstituiert, sie kann jedoch 
auch an der Iminogruppe beliebig substituiert sein, 
und an der Aminogruppe durch aliphatische Kohlen- 
wassers toff reste, vorzugsweise Niederalkylgruppen, 
wie Methyl, Athyl, n- oder /-Propyl. 

Die N-R-Aza-alkyleniminogruppe bildet einen 
5-10gliedrigen, vornehmlich aber mit 4-6 Ringkoh- 
lenstoffatomen einen 6-8gliedrigen Ring, in denen die 
Kohlenstoffglieder vorzugsweise unsubstituiert sind ; 
sie konnen aber auch beispielsweise durch Kohlen- 
wassers toff reste, speziell Niederalkyl-, wie Methyl- 
25 oder Athyl gruppen, substituiert sein. Der N-R-Aza- 
alkyleniminogruppe kommt vornehmlich die Formel 



20 



R. 



(CH.)rt l 
(CH 2 )« 2 



zu, in der n v und n» eine der Zahlen 2, 3 oder 4 
bedeuten, wobei als Summe, d. h. n L -+- n 3 , die Zah- 
len 4, 5 oder 6 gebildet werden und R die oben an- 



gegebene Bedeutung hat. Eine bevorzugte Gruppe 30 
solcher Radikale hat die Formel 



/ 
R — N 

\ 



(CH 2 )m 2 • 



\ 

N — 
/ 



worin m x und m 2 fiir die Zahlen 1 oder 2, vorzugs- 
weise beide fiir 1 stehen und R wieder die angege- 
bene Bedeutung zukommt. 

Fiir die Aza-alkylen iminogruppe konnen beson- 
ders angefiihrt werden : 4-R-Piperazino, 4-R-4-Aza- 
hexylenimino, 4-R-4-Aza-heptylenimino, 5-R-5-Aza- 
heptylenimino oder 4-R-2-Methyl~piperazino, 4-R- 
2,6 - Dimethyl - piperazino, 4-R-2,2,6,6 -Tetramethyl- 
piperazino oder 4-R-2, 2,7,7 -Tetramethy 1-4- aza-hexy- 
len-imino 3 worin R die eingangs angefiihrte Bedeu- 
tung hat. 

Steht R fiir einen gesattigten oder ungesattigten, 
aliphatischen, alicyclischen oder alicyclisch-alipha- 
tischen Kohlenwasserstoffrest, so ist darunter vor- 
nehmlich ein solcher mit hochstens 10 Kohlenstoff- 
atomen zu verstehen, beispielsweise Alkylgruppen, 
speziell solche mit 1-7 Kohlenstoffatomen, wie Me- 
thyl, Athyl, «-Propyl, /-Propyl, rc-Butyl, i-Butyl, sek.- 
Butyl, tert.Butyl, «-Pentyl, i-Pentyl, Neopentyl, n- 
Hexyl, i-Hexyl oder /i-Heptyl, aber auch K-Oktyl, 
2,2,3,3-Tetramethyl-butyl, 5,5-Dimethylhexyl, 71-N0- 
nyl oder «-Decyl, oder Niederalkenylreste, wie Athe- 
nyl, Propeny!-(2), 2-Methyl-propenyl-(2), Butenyl- 
(2) oder Niederaikinylreste, wie Athinyl, Fropinyl-(l) 
oder Cycloalkylreste mit 3-7, speziell 5-6 Ringkoh- 
lenstoffatomen, wie Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl oder Cycloheptyl, oder Cycloalkenylreste mit 
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5-7 Ringkohlenstoffatomen, \vieCyclopentenyl-(2) oder 
Cyclohexenyl-(3). Aiicyclisch-aliphatische Reste sind 
speziell Cycloalkyl-niederalkylreste, die 3-7, vor- 
nehmlich 5-6 Ringkohlenstoffatome und 1-4 Ketten- 
a kohlenstoffatome enthalten, z. B. Cyclopentyl methyl, 
1-CycIopentyI-athyl, 3-Cyclopentyl-propyl, Cyclo- 
hexyl-methyl oder 2-Cyclohexyl-athyl, oder analoge 
Cycloalkenyl -niederalkylgruppen, wie Cyclopen- 
tenyl-(2)-methyl, Cyclohexenyl-(3)-methyl oder 2- 

io Cyclohexenyl-(3)-athyl. Hierbei konnen die genann- 
ten alicyclischen Reste, z. B. die Cycloalkyl- und 
Cycloalkenylgnippen, durch 'andere aliphatische Koh- 
lenwasserstoff reste, gewohnlich Niederalkylgruppen, 
wie Methyl oder Athyl, substituiert sein. 

iu Die aliphatischen Kohlenwasserstoff reste, speziell 
die oben genannten Niederalkylgruppen, konnen auch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene andere 
Substituenten enthalten. Solche sind beispielsweise 
salier stoffhaltige Gruppen, wie f redes oder verathertes 

20 Hydroxyl, z. B. Niederalkoxy, wie Methoxy, Athoxy, 
n-Propoxy, z-Propoxy, rc-Butoxy oder z-Butoxy, oder 
Polyalkylenoxy, wie Polyathylenoxy, oder Polypro- 
pylenoxy, wobei die Polyalkylenoxyreste 2-20 Nie- 
deralkylenoxy gruppen enthalten und die endstandige 

25 Hydroxyl gruppe auch verathert sein kann, z, B. Nie- 
deralkoxy, wie Methoxy oder Athoxy, bedeutet. Wei- 
ter kann eine veratherte Hydroxylgruppe auch Aryl- 
oxy, wie Phenoxy, oder Aralkoxy, wie Benzyloxy, 
Diphenyl-methoxy oder (p-Chlorphenyl)-phenyl-me- 

so thoxy, bedeuten. Eine Hydroxylgruppe kann . aber 
auch verestert sein und z. B. Niederalkoxy-carbonyl- 
oxy, wie Methoxy- oder Athoxy-carbonyloxy, Car- 
bamyloxy, N-Niederalkyl-carbamyloxy, wie N-Me- 
thyl-carbamyloxy, N,N-Diniederalkyl-carbarayloxy s 

35 wie N 3 N-Dimethyl-carbamyloxy, N-Aryl-carbamyl- 
oxy, wie N-Phenyl-carbamyloxy, oder Niederalka- 
noyloxy, wie Acetoxy oder Propionyloxy, bedeuten ; 
aber auch Acylgruppen, wie Niederalkanoyl, z. B. 
Acetyl, konnen fur die Hydroxylgruppe stehen. 

JO Andere Substituenten der aliphatischen Kohlen- 
wasserstoffreste, speziell der Niederalkylgruppen, 
sind stickstoffhaltige Gruppen, wie freie, mono- oder 
disubstituierte Aminogruppen, z. B . Niederalkyl- 
amino, wie Methyl- oder Athylamino, Arylamino, 

43 wie Phenylamino, araliphatisches Amino, speziell 
Aralkylamino, wie Phenyl-niederalkylamino, z. B. 
Benzyl-amino oder p-Phenylathylamino, oder vor- 
zugsweise disubstituiertes Amino, z. B. Di-nieder- 
alkylamino, worin Niederalkyl 1-4 Kohlenstoffatome 

50 enthalt, beispielsweise Dimethyl ami no, Methyl-atbyl- 
amino, Diathylamino, Di-n-propyl amino, Di-i-pro- 
pylamino, oder N-Niederalkyl-cycloalkylamino, wie 
N-Methyl-cycIopentylamino oder N-Athyl-cyclo- 
hexylamino, oder N-Niederalkyl- arylamino, speziell 

55 N-Niederalkyl-aralkylamino, wie N-Methyl-benzyl- 
amino oder N-Methyl-fJ-phenyl athyl amino, oder Al- 
kylenimino, Oxa-, Thia- oder Aza-alkylenimino, die 
4-6 Ringkohlenstoffatome enthalten, wie Pyrrolidine, 
2-Methyl-pyrrolidino, Piperidino, 2-, 3- oder 4-Me- 

co thyl-piperidino, 3-Hydroxy-piperidino, 3-Acetoxy- 



piperidino, 3-Hydroxymethyl-piperidino, Hexamethy- 
lenimino, Morpholino, Piperazino, 4-Methyl-pipera- 
zino, 4-Hydroxyathyl-piperazino, 4 - Acetoxy athyl - 
piperazino oder 4-(f3-Pol yathyl en dioxy-athyl) -pipera- 
zino. <w 

. Weiter seien noch Mercapto oder verathertes 
Mercapto, wie Niederalkyl-, z. B. Methyl- oder 
Athylmercapto genannt, oder Halogen wie Fluor, 
Chi or oder Brom, wobei auch mehrere Halogen- 
atome ein oder mehrere Kohlenstoffatome des Koh- to 
lenwasserstoffrestes substituieren konnen. 

Wird das Radikal R durch ein Arylradikal re- 
prasentiert, so ist darunter vornehmlich ein mono- 
oder bicyclisches Arylradikal, wie Phenyl oder 1- 
oder 2-Naphthyl, zu verstehen. Solche Reste kon- 75 
nen unsubstituiert sein oder einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten enthalten. 
Solche Substituenten sind beispielsweise Niederalkyl, 
wie Methyl, Athyl, rt-Propyl, /-Propyl, n-Butyl oder 
tert .Butyl, die Hydroxylgruppe, verathertes Hy- &o 
droxy, wie Niederalkoxy, z. B. Methoxy, Athoxy, n- 
Propoxy, i-Propoxy oder n-Butoxy, Niederalkyl en- 
dioxy, wie Methyl endioxy, vererstertes Hydroxy, wie 
Niederalkoxy-carbonyioxy, z. B. Methoxy- oder 
Athoxy-carbonyloxy, Niederalkanoyloxy, wie Ace- 85 
toxy oder Propionyloxy, Mercapto, verathertes Mer- 
capto, speziell Niederalkylmercapto, z. B. Methyl- 
oder Athylmercapto, Carboxy, verestertes Carboxy, 
wie Carbon iederalkoxy, z. B. Carbomethoxy oder 
Carboathoxy, Nitro, freies Amino, mono-substituier- 
tes Amino, z. B. Niederalkyl ami no, wie Methyl- oder 
Athyl amino, speziell aber disubstituiertes Amino, 
z. B. Di-niederalkyl-amino, wie Dimethylamino oder 
Diathylamino, Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom, 
oder Halogen-niederalkyl, wie Trifluormethyl. 95 

Heterocyclische Reste R sind vornehmlich mono- 
oder bicyclische Reste, welch e ein oder mehrere 
Sauerstoff-, Stickstoff- und/oder Schwefelatome ats 
Ringglieder enthalten und vorzugsweise der penta- 
oder hexacyclischen Reihe angehoren. Als solche w 
Reste konnen beispielsweise genannt werden : Py- 
ridyl, wie 2-, 3- oder 4-Pyridil, Chinolyl, wie 2- 
oder 4-Chinolyl, Pyridazyl, z. B. 3-Pyridazyl, Pyri- 
midyl, wie 2- oder 4-Py rim idyl, Pyrazyl, z. B. 2-Py- 
razyl, Pyrryl, wie 2-Pyrryl, Thienyl, z. B. 2-Thienyl, ma 
oder Furyl, wie 2-Furyl. Die heterocyclischen Reste 
konnen unsubstituiert oder durch die gleichen, fiir die 
Arylreste angegebenen Gruppen substituiert sein. 

Araliphatische oder heterocyclisch-aliphatische 
Reste R enthalten als aliphatischen Teil speziell einen no 
Alkylenrest mit 1-4 Kohlenstoffatomeri! und als Aryl- 
bzw. heterocyclische Gruppen solche der oben ange- 
gebenen Art. Als Beispiele seien angefiihrt : Benzyl, 
Diphenylmethyl, 1 -Phenyl- athyl, 2-Phenyl-athyl, 3- 
Phenyi-propyl, Naphthyl-(l)-methyl, Naphthyl-(2)- «=-. 
methyl, 2-Phenyl-athenyl, 3-Phenyl-propenyl-(2) oder 
l-NaphthyI-(2)-athenyl oder Pyridyl-(2)-methyl, Py- 
ridyl-(3)-methyl, Pyridyl-(4) -methyl, 2-Pyridyl-(4)- 
athyl, Pyridazyl-(4)-methyl, Pyrimidyl-(2) -methyl, 
Pyrimidyl-(4)-methyl, Pyrazyl-(2) -methyl, Thiophe- if 
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nyl-(2)methyl oder Furfuryl, wobei die aromatischen 
bzw. heterocyclischen Reste wie oben angegeben sub- 
stituiert sein konnen. 

Als Acylreste R kommen vor allem solche von nie- 

5 deren aliphatischen Carbonsauren, z. B. von Nieder- 
alkoxykohlensauren, wie Methoxy- oder Athoxy- 
Kohlensaure, Carbaminsaure, N-Niederalkyl- oder 
N,N-Di-niederalkyl-carbaminsauren, z. B. N-Methyl- 
oder N,N-Dimethyl-carbaminsaure, N-Aryl-carba- 

10 minsauren, wie mono- oder bicyclische N-Aryl-car- 
baminsauren, z. B. Phenyl-carbaminsaure oder 2- 
Naphthyl-carbaminsaure, oder von Niederalkancar- 
bonsauren, wie Essig-, Propion-, Butter- oder Piva- 
linsaure, Niederalkencarbonsauren, wie Buten-(3)- ' 

]5 carbonsaure, oder Niederalkincarbonsauren, z. B. 
Propiolsaure, in Frage. Die Acylreste der niederen 
aliphatischen Carbonsauren konnen auch substituiert 
sein, z. B. durch CycloalkyI, Halogen, Niederalkoxy, 
Amino, wie tert. Amino, speziell Di-niederalkylarnino 

20 oder Alkylenimino. Hierfur konnen bedsplelsweise 
Acylreste folgender S'auren genannt werden : (3-Cy- 
clopentyl-propionsaure, Mono-, Di- oder Trichlor- 
essigsaure, Trifluoressigsaure, Monobromessigsaure, 
Methoxyessigsaure, Dimethylamino-essigsaure, f3-Di- 

25 athylamino-propionsaure oder (3-Piperidino -prop ion- 
saure. Andere Acylreste sind solche aromatischer 
Carbonsauren, speziell von mono- oder bicyclischen 
Carbonsauren, wie Benzoesaure, 4-Methyl-benzoe- 
saure, 4-Methoxy-benzoesaure, 3,4,5-Trimethoxy- 

so benzoesaure, 4-O-Athoxy-carbonyl-syringasaure, 3,4- 
Dichlor-benzoesaure, 3-Nitro-benzoesaure, 3-Dime- 
thylamino-benzoesaure oder 1- oder 2-Naphthoesaure. 
Auch Acylreste von Aryl-ndederalkancarbonsauren 
kommen in Frage, z. B. Phenyl -essigsaure, Diphenyl- 

35 essigsaure, (3-PhenyI-propionsaure oder p-Methoxy- 
phenylessigsaure, oder Aryl-niederalkencarbonsau- 
ren, z. B. Zimtsaure, 4-Chlor-zimtsaure, 3,4,5-Tri- 
methoxy-zimtsaure, oder Acylreste von heterocycli- 
schen Carbonsauren, z. B. Nicotinsaure, Isonicotin- 

40 saure, 2-Furancarbonsaure, 2-Thiophencarbonsaure, 
oder von Heterocyclyl-niederalkancarbonsauren, wie 
Pyridyl-(2)-essigsaure oder Thienyl-(2) -essigsaure. 

In den neuen (N-R-Aza-alkylenimino-alkyl)- 
guanidinen wird die Aza-alkyleniminogruppe von 

45 der Guanidinogruppe durch 2-7 Kohl enstoff atom e 
des Alkylrestes getrennt. Vorzugsweise enthalt dieser 
Alkylenrest 2-3 Kohlenstoffatome, der die oben ge- 
nannten Gruppen durch mindestens 2 Kohlenstoff- 
atome trennt. Solche Reste sind beispielsweise 1,2- 

50 Athylen, 1,2-Propylen, 2,3-PropyIen, 1,3-Propylen. 
aber auch 2,3-Butylen, 1,3-Butylen, 1,4-Butylen, 
1,4-Pentylen oder 1,5-Pentylen. 

Als Salze der neuen Verbindungen kommen vor- 
nehmlich therapeutisch anwendbare Saureadditions- 

~>r> salze, z. B. solche von anorganischen Sauren, wie 
Salzsaure, Bromwasserstoff saure, Schwefel- oder 
Phosphorsauren, oder von organischen Sauren, z. B. 
Essig-, Propion-, Glykol-, Milch-, Brenztrauben-, 
Oxal-, .Malon-, Bernstein-, Malein-, Fumar-, Apfel-, 

en Wein-, Zitronen-, Ascorbin-, Citracon-, Hydroxy- 
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malein- oder Dihydroxymaleinsaure, oder Benzoe-, 
Phenylessig-, 4-Amino-benzoe-, 4-Hydroxy-benzoe-, 
Anthranil-, Zimt-, Mandel-, Salicyl-, 4-Amino-sali- 
cyl-, 2-Phenoxy-benzoe- oder 2-Acetoxy-benzoe- 
saure, oder Methansulfon-, Athansulfon-, 2-Hydroxy- «■> 
athansulfon- oder p-Toluolsulfonsaure, in Frage. 
Hiervon konnen Mono- oder Polysalze gebildet wer- 
den. 

Die neuen Guanidinverbindungen und ihre Salze 
sind durch antihypertensive Eigenschaften charak- to 
terisiert und konnen deshalb als Mittel gegen hohen 
Blutdruck, speziell gegen neurogene, renale oder 
essentielle Hypertonic, verwendet werden. Zusatzlich 
verursachen sie eine Steigerung der peripheren Blut- 
zirkulation und konnen deshalb auch zur Behand- ~& 
lung peripherer Gefasserkrankungen, z. B. der Rey- 
naud'schen Krankheit, verwendet werden. Die von 
den neuen Verbindungen hervorgerufenen pharma- 
kologischen Wirkungen dauern relativ lange an, auch 
zeichnen sich die neuen Verbindungen durch eine so 
bemerkenswerte niedrige Toxizitat aus. 

Weiter konnen die neuen Guanidine auch als 
Zwischenprodukte fur die Herstellung anderer wert- 
voller Verbindungen dienen. 

Eine bevorzugte Gruppe der (N-R-Aza-alkylen- 
imino-alkyO-guanidine bilden solche der Forrnel I 

(CH B )/i! nh: 



N — A — NH — C 



R-N x 

(CH 2 K> 



\ 



NH.? 



worin R fiir Alkyl mit 1-7 Kohlenstoffatomen, Cy- 
cloalkyI mit 5 oder 6 Ringkohlenstoffatomen, Cy- 
cloalkyl-niederalkyl mit 5 oder 6 Ring- und 1-4 Ket- 
ten kohlenstoffatomen oder einen mono- oder bi- 
cyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffrest t; steht, do 
der auch substituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy. 
Alkylendioxy und/oder Dialkylenamino, worin die 
Alkylreste 1-4 Kohlenstoffatome enthalten, und/oder 
durch Halogen mit einem Atomgewicht unter 80 
und/oder Halogen-nieder alkyl mit 1-4 Kohlenstoff- 95 
atomen, jedes der Symbole n x und n 2 die Zahlen 3 
oder 4, vorzugsweise jedoch 2, bedeutet, wobei die 
Summe n { + n ± eine der Zahlen 4, 5 oder 6 ergibt, 
und A fur einen Alkylenrest mit 2-3 Kohlenstoff- 
atomen stent, der die Guanidinogruppe vom Aza- m 
alkyleniminorest durch mindestens 2 Kohlenstoff- 
atome trennt, und therapeutisch anwendbare Saure- 
additionssalze dieser Verbindungen. 

Darunter sind besonders Verbindungen der For- 
mel n 105 
(CROm! — CR, NH 

/ \ J 

R — N N — A — NH — C 

\ / \ 

(CH 2 )mo — CH 9 NH* 

(H) 

hervorzuheben, worin R einen Alkylrest mit 1-7, 
speziell 1-4, Kohlenstoffatomen, z. B. Methyl, Athyl, 
/i-Propyl, /-Propyl, n-Butyl, f -Butyl, sek .Butyl, tert .- 
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Butyl oder «-Pentyl, /-Pentyl, Neopentyl, /i-Hexyl 
Oder /j-Heptyl, bedeutet oder fur Phenyl stent, das 
auch substituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy, Ai- 
kylendioxy und/oder Dialkylanamino, worin die- Al- 
kylreste 1-4 Kohlenstoffatome enthalten, wie Methyl, 
Athyl, n-Propyl, /-Propyl, n-Butyl oder Methoxy, 
Athoxy, /i-Propoxy, /-Propoxy, w-Butoxy oder Me- 
thylendioxy, oder Dimethyl amino oder Diathyl- 
amino und/oder durch Fluor, Chlor oder Brom und/ 
oder durch Halogen-niederalkyi mit 1-4 Kohlenstoff- 
atome n, wie Trifluormethyl, m, und m. 2 fiir die Zah- 
len 2 oder vorzugsweise 1 stehen und A 1,2-Athylen, 
1,2-, 2,3- oder 1,3-Propylen bedeutet, und deren 
therapeutisch anwendbare Saureadditionssalze. Als 
Arylradikale R konnen beispielsweise genannt wer- 



den : 4-Methyl-phenyl, 4-Methoxy-phenyl, 2,5- oder 
3,4-Dimethoxy-phenyl, 3,4,5-Trimethoxy-phenyl, 4- 
Athoxy-phenyl, 3,4-Methylendioxy-phenyI, 3- oder 
4-Dimethylamino-phenyl, 4-Chlor- oder Brom-phe- 
nyl, 3,4-Di-chIor-phenyl, 3-Fluor-phenyl oder 3-Tri- 
fluormethyl-phenyl. 

Die Erfindung betrifft spezielt Verbindungen der 
Formel II, worin R Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen 
oder Phenyl bedeutet und die iibrigen Symbole die 
angegebene Bedeutung haben, ganz besonders das 
2-(4-Methyl-piperazino)-athyl-guanidin, und deren 
therapeutisch anwendbare Saureadditionssalze. 

Beispiele fiir die Ietztgenannten, besonders wirk- 
samen Verbindungen der Formel II sind aus folgen- 
der Tabelle ersichtlich : 



R 


m x 


m 2 


A 


CH 3 — 


1 


1 




CH 3 — 


1 


1 


— CH — CH. 








1 

CH 3 


CH 5 — 


1 


1 


— G>H 4 _ 


i — QH 7 — 


1 


1 


— C0H4 — 


CH 3 — 


1 


2 


— 0>H 4 — 


QH 5 — 


1 


2 


— C2H4 — - 


CH 3 — 


2 


2 


— C.H 4 — 


Qft — 


2 


2 


__QH 4 — 


C G H 5 — 


1 


1 


— QH 4 — 


Oft— 


I 


1 


— C 3 H G — 


C,H S — 


1 


1 


— CH — CH, 


QH 5 — 






1 

CH 3 



Weitere Endstoffe sind z.B. solche der Formel II mit 



R m t m 2 A 



4 — CH 3 — C C H 4 — 1 


1 — QH 4 — 


4 — CH 3 0 — Q;H 4 — 1 


1 — C^H 4 — 


3,4 — (CH 3 0) 2 _C G H 3 — 1 


1 _ QH 4 — 


3,4,5 — (CH 3 0) 3 — QHo— 1 


I _C,H 4 — 


3,4 — CH 2 0 2 — C 0 H 3 — 1 


1 _ C 2 H 4 — 


4 — (CH^gN — QHj— 1 


1 — QH 4 — 


4 — Br— C G H 4 — 1 


1 _ QHj — 


3,4 — CU — C G H 3 — 1 


1 — CoH 4 — 



5 
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R 


m t 


m. 2 


A 


n i~*Tl (~* IT 

J — L,r 3 — ^g^m — 




i 


/-I IT 

— C 3 H G . — 






7 




tt 

<-<i H 5 




Z 




TT 




Z 




/-ITT 

CH;j 


1 




/-I IT 

— C 2 H., - 


CHy — 






/-* i_r 
— - Lofl | — 








C T-T 


7 P T-T 






C R 


CH 3 — 


1 




tt 

C0H.4 


/it t 

CH 3 — 






TT 

'-2 ri l 


n — QH 7 — 


1 


1 


TT 


V™t TT 

n — C 4 H,, — 


1 




(~\ rj 
V^otl j 


i — C iH<) — 






C 2 H. 4 — 


rpl, f" 1 XT 






P TT 


tert. CjH,) — 


1 




/~1 TT 

— ( — 


XT 

n — QH U — 




1 




/I " Q;H 13 


1 


1 


/— > TT 


/~1 TT 

rt — C.H l5 — 




| 










C,H A 


CH ;} 0 — (CftO^ — C,H 4 — 






— C 2 H 4 — 


(QHJo — CHO — C,H 4 _ 


1 


l 


— C0H4 — 


(CH 3 ) 2 N_C 2 H 4 — 


1 


1 


— C 2 H 4 — 


CHn - n/~\n — C,H 4 — 

V./ 


I 


1 


— C>H 4 — 








P H" 


o,4 ■ — Cl 2 — Mi":i — 






C T-T 


(QH n ):,CH — 


1 




/-> IT 

V^orl4 


3,4,5 — (CH 3 0) 3 — C 0 H 2 — CO — 
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Die neuen Guanidine und ihre Salze konnen als 
Heilraittel in Form voa pharmazeutischen Praparaten 
verwendet werden, welche diese Verbindungen zu- 
sammen mit pharmazeutischen, organischea oder an- 
organischen, festen oder fliissigen Tragerstoffen, die 
fur enterale, z. B. orale, oder parenteral e Gabe ge- 
eignet sind, enthalten. 

Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstel- 
lung der neuen Verbindungen ist dadurch gekenn- 
io zeichnet, dass man entsprechende prim are oder 
sekundare N-R-Aza-alkylenimino-alkylamine oder 
Salze davon, mit Verbindungen der Formel III 



X — C 



N — Y 



(III) 



oder deren Salzen, umsetzt, worin X einen Alkyl- 
mercapto-, Alkoxy- oder einen 1-Pyrazolrest be- 

1 5 deutet, N-Y fiir eine Iminogruppe steht oder X und 
Y zusammen mit der CN-Doppelbindung eine CN- 
Dreifachbindung bilden und Z eine unsubstituierte 
oder gegebenenfalls durch alipfhatische Kohlenwas- 
serstoffreste substituierte Aminogruppe bedeutet. 

20 Verbindungen der Formel (III) sind beispiels- 
weise S-Niederalkyl-isothioharnstoffe oder O-Nieder- 
alkyl-i son arns toff e oder Cyanamide oder 1-Guanyl- 
pyrazole, die gegebenenfalls auch entsprechend N- 
substituiert sein konnen. Als N-Substituenten kom- 

2 5 men vornehmlich Niederalkylgruppen in Frage, z. B . 
Methyl, Athyl, n- oder r-Propyl. 1-Guanyl-pyrazole 
sind vornehmlich auch im Kern, z. B. durch Nieder- 
alkylgruppen, substituiert. Die genannten Verbin- 
dungen konnen auch in Form von Saure addition s- 
salzen, vornehmlich Mineralsaureadditionssalzen, 
vorliegen. 

Eine besonders bevorzugte Verbindung der For- 
mel (III) ist S-Methyl-isothioharnstoff und seine Mi- 
neral saureadditions salze, speziell das S-Methyl-iso- 

35 thioharnstoff-sulfat. Welter konnen als bevorzugte 
Verbindungen noch O-Methyl-isoharnstoff-sulfat, 
Cyan amid oder l-Guanyl-3,5-dimethyl-pyrazolnitrat 
genannt werden. 

In dem als Ausgangsprodukt verwendeten N-R- 

40 Azaalkylenimino-alkylamin steht die Aminogruppe 
vornehmlich fur eine primare Aminogruppe, aber 
auch fiir eine sekundare Aminogruppe, z. B. fiir eine 
Niederalkyl-aminogruppe, wie eine Methyl- oder 
Athyl aminogruppe. Dies. 1 Verbindungen werden zu- 

« meist in Form der freien .~*asen umgesetzt. 

Die Reaktion mit S-Nk deralkyl-isothioharnstof- 
fen wird vorzugsweise in Gegenwart von Verdiin- 
nungsmitteln durchgefuhrt, deren Auswahl im Hin- 
biick auf die Loslichkeiten der^Reaktionskomponen- 

50 ten erfolgt. Als Verdiinnungs- oder Losungsmittel 
koraraen beispielsweise Wasser oder mit Wasser 
mischbare organische Losungsmittel in Frage, z. B. 
Alkanole, wie Methanol, Athanol, Propanol, i-Pro- 
panol oder tert.Butanol, Ather, wie Dioxan oder Te- 



trahydrofuran, Ketone, wie Aceton oder Methyl- .-,5 
athyiketon, Niederalkancarbonsauren, wie Essigsaure, 
oder Form amide, wie Form amid oder Dimethyl- 
form amid, oder deren wassrige Gemische. Die Re- 
aktion kann bei Raumtemperatur oder, falls erfor- 
derlich, bei erhohter Temperatur, z. B. bei der Siede- co 
tern per atur des Losungs- oder Verdiinnungsmittels, 
bei normalem oder erhohtem Druck oder in Gegen- 
wart eines Inertgases, z. B. Stickstoff, durchgefuhrt 
werden. 

Diese Darstellungsmethode eignet sich speziell or. 
zur Herstellung der Mineralsaureadditionssalze von 
Verbindungen der Formel II, worin R fur Nieder- 
alkyl, und m x , m t und A die angegebene Bedeutung 
haben, wobei man entsprechende Amine der Formel 



R — N 



(CH^/tt! — CHo 



N — A — NH> 



X (CH 2 )m 2 — Ch/ 

mit einem Mineralsaureadditionssalz eines S-Nieder- to 
atkyl-isothioharnstoffes, speziell mit S-Methyl-iso- 
thioharnstoffsulfat, vorzugsweise bei erhohter Tem- 
peratur umsetzt. In analoger Weise kann auch die 
Umsetzung mit O-Niederalkylisoharnstoffen durch- 
gefuhrt werden. *ra 

Die * Reaktion mit Cyanamiden wird beispiels- 
weise so durchgefuhrt, dass man eine Mischung des 
N-R-Aza-alkylenimino-alkylamins, speziell eines Sal- 
zes davon, z. B. eines Addition ssalzes mit einer Mi- 
neralsaure, wie Salzsaure, Bromwasserstoff saure oder so 
Schwefelsaure, und des Cyanamids erhitzt, die erhal- 
tene Schmelze in einem Losungsmittel, z. B. einer 
Niederalkancarbonsaure, wie Essigsaure, lost und 
das Reaktionsprodukt in an sich bekannter Weise 
isoliert. Obige Umsetzung kann aber auch in Gegen- 85 
wart eines Losungs- oder Verdiinnungsmittels, z. B. 
eines niederen Alkanols, wie Athanol, oder einer 
konzentrierten wassrigen Saure, wie Salzsaure, durch- 
gefuhrt werden, wobei sich das Saureadditionssalz 
des Ausgangsproduktes auch intermedial bilden 00 
kann. Desgleichen kann sich auch das Cyanamid in- 
termediar bilden, beispielsweise bei Verwendung von 
l-Nitroso-3-methyl-guanidin das Methylcyanamid, 
womit man l-(N-R-Aza-alkylenimino-alkyl)-3-me- 
thyl-guanidine herstellen kann. Die Reaktion kann or, 
exotherm verlaufen, falls notwendig, erhitzt man auf 
Tern pe rat uren zwischen ungefahr 80 und 200° , even- 
tuell in Gegenwart eines Inertgases, z. B. Stickstoff. 

Die Umsetzung des N-R-Aza-alkylenimino-alkyl- 
amins mit einem 1-Guanyl-pyrazol kann in An- oder 100 
Abwesenheit eines Verdiinnungsmittels erfolgen, bei- 
spielsweise durch Erhitzen der Mischung auf deren 
Schmelzpunkt oder, bei Anwesenheit eines Losungs- 
mittels, auf deren Siedepunkt. Vorteilhaft schliesst 
man die Gegenwart von Kohlendioxyd durch An- m 
wendung eines Inertgases aus. 

Die oben angefuhrten Aus gangss toff e sind be- 
kannt oder lassen sich, falls neu, nach an sich be- 
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kann ten Methoden herstellen. S-Niederalkyl-isothio- 
harnstoffe oder O-Niederalkyl-isoharnstoffe konnen 
bcispiclsweise durch Alkylierung von mindestens 1 
Wasserstoffatom enthaltenden Thioharnstoffen oder 

~> Harnstoffen mit Niederalkyl-halogeniden, wie Me- 
thyl- oder Athylchlorid, -bromid oder -jodid, oder 
Di-niederalkylsulfaten, wie Dimethyl- oder Diathyl- 
sulfat, erhalten werden. 

Die N-R-Aza-alkylenimino-alkylamine erhalt 

10 man beispielsweise durch Reaktion eines N-R-Aza- 
alkylenimins mit einem reaktionsfahig veresterten 
Cyan-niederalkanol, z. B. einem Cyan-niederalkyl- 
halogenid, worin Halogen z. B. fiir Chlor oder Brom 
steht, oder mit einem Niederalkenyl-cyanid, worin 

is die Doppelbindung durch die Cyangruppe aktiviert 
ist. In den erhaltenen (N-R-Aza-alkylenimino-nieder- 
alkyl)-cyaniden kann sodann die Cyangruppe durch 
Reduktion in die Methylenaminogruppe ubergefiihrt 
werden, beispielsweise durch katalytische Hydrierung, 

so wie Behandlung mit Wasserstoff, in Gegenwart eines 
ein Metall der 8. Gruppe des periodischen Systems 
enthaltenden Katalysators, z. B, Palladiumrohr oder 
Raney-Nickel, oder vorzugsweise durch Behandlung 
mit eirtem Dileichtmetallhydrid, wie Lithium-, Na- 

25 trium- oder Magnesium-aluminiumhydrid, oder mit 
Aluminium hydrid oder Aluminiumborhydrid, falls 
notwendig, in Gegenwart eines Aktivators, wie Alu- 
miniumchlorid. 

Weiter kann man die N-R-Aza-alkylemmino- 
^lky famine auch dadurch erhalten, dass man beir 
spielsweise Verbindungen der Formel 

(CHo)n, — Xj 



R — N 

(CHa)w s — X, 

worin R, n, und n* die vorerwahnte Bedeutung ha- 
ben und jedes der Symbole ^ und X 2 fur eine re- 
aktionsfahig veresterte Hydroxylgruppe steht, oder 
ein Salz davon, mit einem Niederalkylendiamin um- 
setzt und, falls erwiinscht, die erhaltene freie Verbin- 
dung in ein Salz uberfuhrt. Die genannten reaktions- 
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fahig veresterten Hydroxylgruppen sind z. B. Halogen- 
atom e, wie Chlor oder Brom, oder Arylsulfonyloxy- 
gruppen, wie /?-Toluolsulfonyloxy. Die Reaktion 
kann in an sich bekannter Weise durc'hgefiihrt wer- 
den, beispielsweise in Gegenwart eines inerten Ver- 
dun nungsmittels und, falls erwiinscht, eines saure- 
bindenden Mittels. 

Besonders wichtige Ausgangsprodukte der ge- 
nannten Verbindungsgruppe sind z. B. solche der 
Formel 



/ 
CH 3 — 



(CH 2 )m 1 —CH2 



\ 



/ 



N — CH 2 — CH 2 — NH 2 



(CH 2 )m 2 - CH 2 

worin jedes der Symbole m v und m 2 fiir die 1 Zahlen 1 
oder 2 steht, und ihre Salze. 

Die neuen Guanidinverbindungen konnen ent- 
weder als freie Verbindungen oder in Form ihrer 
Salze erhalten werden. Ein Salz kann in an sich be- 
kannter Weise, beispielsweise durch Behandlung mit 
einem stark alkalischen Mittel, wie wassrigem Alkali- 
metallhydroxyd, z. B. Lithium-, Natrium- oder Ka- 
liumhydroxyd, oder mit stark en Anion- Austauscher- 
harzen, wie quaternaren Ammonium-Austauscher- 
harzen, in die freie Verbindung ubergefiihrt werden. 
Von den freien Basen konnen mit geeigneten, bei- 
spielsweise den eingangs erwahnten, anorganischen 
oder organischen S'auren therapeutisch anweridbare 
Additionssalze hergestellt werden. Die Umsetzung 
mit Sauren erfolgt vorzugsweise in geeigneten Ver- 
dunnungsmitteln, z. B. Niederalkanolen, wie Me- 
thanol, Athanol, /7-Propanol oder z-PropanoI, Athern, 
wie Diathylather oder Dioxan, Estern, wie, Essig- 
saureathylester oder Mischungen dieser. v Hierbei 
konnen basische, neutrale, saure oder gemisctite Salze 
erhalten werden. 

Vornehmlich werden solche Ausgangsmaterialien 
verwendet, die die eingangs erwahnten bevorzugten 
Verbindungen ergeben. 

Die Temperaturen sind in den folgenden Beispie- 
len in Celsiusgraden angegeben. 



f>0 



00 



65 



70 



i 



£3 



Beispiel 1 



Eine Mischung von 3 g 2-(4-Methyl-piperazino)- 
athylamin, 2,92 g S-Methyl-isothioharnstoff-sulfat 
und 5 cm 3 Wasser lasst man 4 Stunden am Riickfluss- 
kiihler sieden. Nach dem Einengen kristallisiert man 



CH 3 ^N 



den Riickstand aus wassrigem Athanol und erhalt so 
das 2-(4-MethyI-piperazino)-athyl-guanidin der For- 
mel 



NH 



- CH> — CH> — NH — C 



\ 



NH 2 



85 



als Sulfat vom F. 191-200° (Zersetzung). 

Zur Herstellung anderer therapeutisch anwend- 
barer Saureadditionssalze des 2-(4-Methyl-pipera- 
zino)-athyI-guanidins lost man das Sulfat in einer 



minimalen Wassermenge, lasst die Losung durch 
eine Saule mit einem starken quaternaren Ammo- 
niumaustauscherharz (Hydroxyl-Ionen) fliessen, be- 
handelt die erhaltene freie Base mit Safes aure und 



BNSDOCID: <CH 393337A > 



393 337 




erhalt das Hydrochlorid des 2-(4-Mefhyl-piperazino)- 
athyl-guanidins. 

Das Ausgangsraaterial kann wie folgt erhalten 
werden : 

Zu einer Losung von 133 g 1-Methyl-piperazin 
in 100 cm 3 Athanol lasst man .unter Riihren 50,4 g 
Chloracetonitril zutropfen, halt die Mischung 2 Stun- 
den bei stetem Riihren im Sieden und lasst iiber 
Nacht stehen. Hierauf engt man unter vermindertem 

io Druck ein, fiigt zum Ruckstand unter Kiihlung 
270 cm 3 30°/ 0 ige wassrige Natronlauge und extra- 
hiert mit Diathylather. Der Extrakt wird liber festem 
Natriumhydroxyd getrocknet, das Losungsmittel ab- 
gedampft und der Ruckstand im Vakuum fraktio- 

13 niert. Man erhalt das (4-Methyl-piperazino)-aceto- 
nitril vom Kp. I3 120-125° und F. 53-56°. 

Zu einer Suspension von 19 g Lithium- Alumi- 
niumhydrid in 1000 cm 3 wasserfreiem Ather fiigt 
man unter Riihren und Aussenkiihlung eine Mi- 

20 schung von 50 g (4-MethyI -piper azino)-acetonitril 




und 400 cm 3 wasserfreiem Ather zu, halt das Re- 
aktionsgemisch 6 Stunden am Riickfluss im Sieden 
und lasst iiber Nacht stehen. Hierauf fiigt man nach- 
einander 1 7 cm 3 Wasser, 20 cm 3 20°/oige wassrige io 
Natronlauge und 53 cm 3 Wasser zu, filtriert, engt das 
Filtrat ein und destilliert den Ruckstand im Vakuum. 
Man erhalt das 2-(4-Methyl-piperazino)-athylamin 
vom Kp. ltt 90-92°. 

In analoger Weise kann man andere 2-(4-Nieder- so 
alkyl-piperazino)-athyl-guanidine und deren Salze, 
vornehmlich therapeutisch anwendbare Mineralsaure- 
additionssalze, wie Sulfate, "herstellen, z. B. ; 2-(4-n- 
Propyl-piperazino)-athyl-guanidin, 2-(4-/-Propyl-pi- 
perazino)-athyl-guanidin, 2-(4-«-Butyl-piperazmo)- 55 
athyl-gu anidin, 2-(4-/-ButyI-piperazino)-athyl-guani- 
din, 2-(4-sek.Butyl-piperazino)-athyl-guanidin, 2-(4- 
tert.Butyl-piperazino)-athyl-guanidin, 2-(4-«-Pentyl- 
piperazino)-athyl-guanidin, 2-(4-«-Hexyl-piperazino)- 
athyl~gu anidin oder 2-(4-/;-Heptyl-piperazino)-athyl- no 
guanidin. 



Beispiel 2 



25 



Eine Mischung von 3,14-g 2-(4-Athyl-piperazino)- 
athylamin, 2,78 g S-Methyl-isothioharnstoff-sulfat 
und 5 cm 3 Wasser halt man 4 Stunden im Sieden, 
engt das Reaktionsgemisch unter vermindertem 



Druck ein und kristallisiert das erhaltene 2-(4-Athyl- 
piperazino)-athyl-guanidin-sulfat aus einer Mischung 
von Athanol und Diathylather ; F. 201-203°. Die 
freie Verbindung hat die Formel 



C 2 H 5 



Zur Herstellung des Ausgangsmaterials lasst man 
in Gegenwart von 37,1 g Natriumcarbonat 13,2 g 
Chloracetonitril auf 13,2 g 1-Athyl-piperazin in 
150 cm 3 Toluol einwirken. 17 g des erhaltenen (4- 
AthyI-piperazino)-acetonitrils vom Kp. Jy 117-118° 



— N / \n — CHs — CHs — NH - 



NH 



\ 



NH-> 



reduziert man mit 6,33 g Lithium-Aluminiumhydrid 
in Diathylather und erhalt so das erwiinschte 2-(4- 
Athyl-piperazino)-athyIamin vom Kp. 1:1 97-98° ana- 
log der in Beispiel 1 angegebenen Methode. 



30 



35 



Beispiel 3 



Eine Mischung von 3 g 3-{4-Methyl-piperazino)- 
propylamin, 2,66 g S-Methyl-isofhioharnstoff-sulfat 
und 5 cm 3 Wasser lasst man 4 Stunden riickfluss- 
kochen, engt das Reaktionsgemisch unter vermin- 



CH 3 — N, 



dertem Druck ein und kristallisiert das erhaltene 
3-(4-Methyl-piperazino)-propyl-guanidin-sulfat aus 
wassrigem Athanol ; F. 99-100°. Die freie Verbin- 
dung hat die Formel 



NH 




Das Ausgangsmaterial erhalt man durch Reak- 
tion von UMethyl-piperazin mit Acrylnitril in Gegen- 
wart von Beazyl-trimethyl-ammoniumhydroxyd und 
folgender Reduktion des erhaltenen (3-(4-Methyl-pi- 



NH 2 



perazino)-propionitrils mit Lithium-Aluminiumhy- 
drid, wobei das erwiinschte 3-(4-MethyI-piperazino)- 
propylamin entsteht. 



70 



75 



Beispiel 4 



Zu einer Mischung von 2,34 g 2-(4-Methyl-pi- 
perazino)- athyl-guanidin-sulfat und 10 cm 3 Methanol 
40 fiigt man 3 cm 3 wassrige 8-n. Salzsaure zu und er- 
hitzt die Mischung, bis sich alles gelost hat. Der 



beim Abkiihlen ausgefallene Niederschlag wird ab- 
filtriert und bei 50-55° und 20 mm Druck getrock- 
net ; er stellt das 2-(4-Methyl-ptiperazdno)-athyl-guani- 
din-dihydrochlorid-sulfat-hydrat dar, F. 198,8-200°. so 
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Beispiel 5 

Eine Mischung voa 3 g 2-(4-fi-Methoxyathyl- halt analog dem in Beispiel 1 angegebenen Verfahren 
piperazino)-athylamin, 2,33 g S-Methyl-isothioharn- das 2-(4-[5-Methoxyathyt-piperazino)-athyl-guanidin 
stoff und Wasser lasst man ruckflusskochen und er- der Formel 

NH 

CH a O-C,H 4 -N<^\N-CH 2 -CH 2 -NH-.C^ 

N— / NHs 

in Form des Sulfate. 

Auch das Ausgangsmaterial kann wie in Beispiel 1 angegeben hergestellt werden. 

Beispiel 6 

Das 2-{4-[2<o)-Methoxy-nona-athylenoxy)-athyl]-piperazino)-athyl-guanidin der Formel 

NH 



CH 3 0-(C 2 H40)o-C 2 H4-N/ NN— CH.-CH,-NH— C 

bzw. dessen Sulfat kann man durch Reaktion von harnstoff-sulfat analog der in Beispiel 1 angegebenen ^ 
6 g 2-{4-[2-(m-Methoxy-nona-athylenoxy)-athyl]-pi- Methode erhalten. 
perazino}-athylamin und 1,43 g S-Methyl-isothio- 

Beispiel 7 



4 g 2 - (4 - p - Diphenylmethoxyathyl - piperazino)- 
athylamin (hergestellt aus l-(5-Dir>henylmethoxy- 
io athyl-piperazin und Chloracetonitril und folgender 
Reduktion mit Lithium-Aluminiumhydrid), 1,64 g 



(C6H 5 ) 2 CHO — C2H4 — N 



15 



S-Methyl-isothioharnstoff-sulfat und Wasser ergeben 
nach Ruckflusskochen das 2-(4-p-Diphenylmethoxy- 
athyl-piperazino)-athyl-guanidin der Formel , 3° 



NH 




— CH2 — CH2 — NH — C 



NH* 



als Sulfat. 



Beispiel 8 



Eine Mischung von 2 g 2-<4-f3-Dimethylamino- 
athyl-piperazino)-athylamin, 1,4 g S-Methyl-isothio- 
harnstoff-sulfat und Wasser lasst man am Riickfluss- 



(CH 3 ) 2 N— C 2 H4— N 



kuhler sieden, engt ein und erhalt das 2-(4-{5-Di- 
methylaminoathyl - piperazino) - athyl - guanidin der 
Formel 

NH 

\N — CH2 — CH2 — NH — C 
/ X 



NH2 



als Sulfat. 



Das Ausgangsmaterial erhalt man analog der in 
Beispiel 1 .angegebenen Methode aus 1-p-Dimethyl- 
aminoathyl-piperazin und Chloracetonitril und fol- 



gender Reduktion des erhaltenen Nitrils mit Lithium- 
Aluminiumhydrid. 35 



Beispiel 9 



Eine Mischung von 5 g 2-{4-[2-(4-Methyl-pipera- 
zino)-athyl] -piperazino }-athylamin, 2,75 g S-Methyl- 
isothioharnstoff-sulfat und Wasser ergibt nach Ruck- 



flusskochen das 2-{4-[2-(4-Methyl-piperazino)-athyl]- 
piperazino}-athyl-guanidin der Formel 



NH 



CH 3 




i N_C 2 H 4 - 



-CH2 — CH2 — NH — C 



\ 



NH 2 



20 



Das Ausgangsmaterial erhalt man analog des in 
Beispiel 1 angegebenen Verfahrens durch Reaktion 
von l-[2-(4-Methyl-piperazino)-athyl]-piperazin mit 



in Form des Sulfats. 

Chloracetonitril und Reduktion des erhaltenen Ni- 
trils mit Lithium-Aluminiumhydrid. 



40 
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Bei spiel 10 

Eine Mischung von 2,05 g 2-(4-Phenyl-pipera- Niedcrschiag ab und kristaUisiert ihn aus Wasser. 
zino)-athylamin, 1,39 g S-Methyl-isothioharnstoff-sul- Man erhalt so das 2-(Phenyl-piperazino)-athyl-guani- 
fat und 5 cm 3 Wasser Iasst man 4 Stunden riickfluss- din der Formel 
kochen, filtriert den nach Kuhlung ausgefallenen 

NH 

— CH, — CH> — NH — <f 

als Sulfat, das bei 256-258° unter Zersetzung schmilzt. 

Beispiel 1 1 

s Eine Mischung von" 3 g 2-(4-/?-Methylphenyl-pi- Einengen des Reaktionsgemisches das 2-(4-/?-Methyl- an 
perazino)-athylamin, 2,1 g S-Athyl-isothioharnstoff- phenyl-piperazino)-athyl-guanidin der Formel 
sulfat und Wasser ergibt nach Riickflusskochen und 

NH 

CH 3 -~<^~\_n/ \n_ CHo_CHo_NH— C 

in Form des Sulfats. 

Das Ausgangsmaterial kann nach den in Beispiel 1 angegebenen Methoden aus 1 -p-Methylphenyl-pi- 
perazin hergestellt werden. 

Beispiel 12 

io Eine Mischung von 3 g 2-[4-(3,4-Dichlorphenyl)- und Einengen des Reaktionsgemisches 2-[4-(3,4-Di- 
piperazinoj-athylamin, 1,52 g S-Methyl-isothioharn- cblorphenyI)-piperazino]~athyl-guanidin der Formel 
stoff-sulfat und Wasser ergibt nach Riickflusskochen 



NH 




als Sulfat. 

Das Ausgangsmaterial kann wie in Beispiel 1 erhaltenen Nitrils mit Lithium-Aluminiumhydrid er- 
beschrieben aus l-(3,4-Dichlorphenyl)-piperazin und halten werden. 35 
Chloracetonitril und nachfolgender Reduktion des 



15 



20 



Beispiel 13 



Eine Mischung von 5 g 2-(4-Benzyl-piperazino)- 
athylamin, 3,17 g S-Methyl-isothiohamstoff-sulfat 
und 5 cm 3 Wasser erhitzt man am Ruckflusskiihler 
4 Stunden zum Sieden, engt das Reaktionsgemisch 



unter vermindertem Druck ein und kristaUisiert das 
erhaltene 2-(4-Benzyl-piperazino)-athyl-guanidin-sul- 
fat aus Athanol ; F. 185-190°. Die freie Verbindung- 
hat die Formel 



/ \— CH* — N /~\^ — CH* — CHi — NH — 



NH 



\ 



NH 2 



Das Ausgangsmaterial erhalt man durch Reak- 
tion von 50 g 1-Benzyl-piperazin mit 10,72 g Chlor- 
acetonitril analog der : in Beispiel 1 beschriebenen 
Methode.- •" 

„ 20 .g des erhaltenen (4-Benzyl-piperazino)-aceto- 
nitrils vom Kp. 0t . 152-155° reduziert man hierauf in 
atherischer Losung mit 5,28 g Lithium-Aluminium- 



hydrid, zerstort uberschiissiges Hydrid mit 6 cm 3 
Wasser, 8 cm 3 20Voiger wassriger Natronlauge und 
1 8 cm 3 Wasser, dampft das Losungsmittel unter ver- 
mindertem Dnick ab und erhalt durch Vakuum- 
destillation das 2-(4-Benzyl-piperazino)-athyIamin 
vom Kp. K1 180-187". 



45 
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Lasst man auf 3 g 2 -(4-Diphenyl methyl-piper a- das Gemisch zum Sieden, so erhalt man das 2-(4- 
zino)-athylamin 1,41 g S-Methyl-isothioharnstoff-sul- Diphenylmethyl-piperazino)-athyl-guanidin der, For- 
fat'in Gegenwart von Wasser elnwirken und erhitzt mel 



20 



NH 



(CoH s ) a CH— n/ \N — CH 2 



-CH-2 — NH — C 



\ 



NH* 



in Form des Sulfats. 

Das hierfiir verwendete Ausgangsmaterial kann, wie in Beispiel 1 beschrieben, aus 1-Diphenylmethyl- • 
5 piperazin hergestellt werden. 

Beispiel 15 

Eine Mischung von 3 g 2-[4-(3,4,5-Trirnethoxy- kochen und Abdampfen des Wassers das 2-[4-(3,4,5- 3d 



benzyl)-piperazino]-athylamin, 2 g S-Methyl-isothio- Trimethoxy-benzyl)-piperazino]-athyl-guanidm 
harnstoff-sulfat und Wasser ergibt nach RUckfluss- Formel 



der 



CHsO^ 

CH 3 0— /~ V_CH a — n/ 



-CHs — CH> — NH — C 



NH 



\ 



NHa 



CH 3 < 

Das Ausgangsmaterial erhalt man durch Reak- 
io tion von l-(3,4,5-Trimethoxy-benzyl)-piperazin mit 



als Sulfat. 



Chloracetonitril und Behandlung des erhaltenen Ni- 
trils mit Lithium-Aluminiumhydrid. 



Beispiel 16 



Eine Mischung von 5 g 2-(4-{J-Phenyl'athyl-pi- 
perazino)-athylamin, 2,97 g S-Methyl-isothioharn- 
stoff-sulfat und 5 cm 3 Wasser erhitzt man so lange 
zum Sieden, bis kein Methylmercaptan me'hr ent- 
weicht. Nach dem Abkiihlen filtriert man den Nie- 



derschlag ab und kristallisiert das erhaltene 2-(4-f5- sri 
Phenylathyl - piperazino) - athyl - guanidin - sulfat- aus 
wassrigem Athanol ; F. 266-271°. Die freie Verbin- 
dung hat die Formel 



NH 



-CH 2 — CH 2 - 



_n/ ~\n— CH 2 — CHi- 



-NH- 



\ 



NHs 



Das Ausgangsmaterial erhalt man durch Reaktion 
von 37 g 1-p-Phenylathyl-piperazirt und 7,32 g Chlor- 
acetonitril nach den in Beispiel 1 angegebenen Be- 
dingungen. 

1 2 g des erhaltenen (4-(5-Phenylathyl-piperazino)- 
acetonitrils vom Kp. 13 170-172° lost man in Ather, 
fiigt 2,9 g Lithium-Aluminiumhydrid zu und lasst. 



6 Stunden' riickflusskochen* Hierauf fugt man nach- 
einander 3 cm 3 Wasser, 2 cm 3 20°/oige wassrige Na- 
tronlauge und 10 cm 3 Wasser zu, extrahiert die freie 
Base und destilliert sie im Vakuum. Man erhalt das 
2-(4-p-Phenylathyl-piperazino)-athylamin vom Kp.^ 
157-159°. 



1.7 



Beispiel 

Durch Einwirkung von 1,6 g S-Methyl-isothioharn- nach Ruckflusskochen und Etnengen des Reaktions- 
stoff-sulfat auf 3g 2-(4-a-Naphthylmethyl-piper- gemisches das 2-(4-a-Naphthylmethyl-piperazino)- 
azino)-athy1amin in Gegenwart von Wasser erhalt man- athyl-guanidin der Formel 



^ CH2 — n/ ^N — CH2 — CH2— 



NH— C 



NH 




\ 



NH* 



als Sulfat. 

Das Ausgangsmaterial wier analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode aus l-(a-Naphthylmethyl)- 
piperazin erhalten. : 



40 
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Beispiel 18 



Eine Mischung von 4,17 g 2-[4-Pyridyl-(2)-pi- 
perazinoj-athylamin,- 2,81 g S-Methyl-isothioharn- 
stoff-sulfat und 5 cm 3 Wasser erhitzt man 4 Stunden 
am RUckflussktihler zum Sieden, engt das Reaktions- 



gemisch unter vermindertem Druck ein und kristalli- 
siert das erhaltene 2-[4-Pyridyl-(2)-piperazino]-athyl- 
guanidin-sulfat aus wassrigem Athanol ; F. 272° 40 
(Zersetzung). Die freie Verbindung hat die Formel 



NH 



^ V_n / \n — CH 8 — CH 2 — NH — C 



Das eingesetzte Amin erhalt man durch Reaktion 
von 40 g l-Pyridyl-(2)-piperazin mit 7,47 g Chlor- 
acetronitril, worauf man das erhaltene 4-Pyridyl-(2)- 
piperazino-acetonitril vom Kp. 05 120-122° in atheri- 



\ 

scher Losung mit 5,42 g Lithium-AIuminiumhydrid 
zum 2-[4-PyridyI-(2)-piperazino]-athylamin vom 
K P-o.o5 112-115° reduziert. 



Beispiel 19 



Erhitzt man eine Mischung von 5 g 4-[4-Pyridyl- 
(2)-piperazinoj -butyl amin, 2,96 g S-Methyl-isothio- 
harnstoff-sulfat und 5 cm 3 Wasser bis zur Beendi- 
gung der Methyl mere apt anentwicklung, so erhalt man 



nach Abdampfen des Wassers unter vermindertem 
Druck das 4-[4-PyridyI-(2)piperazino]-butyl-guanidin 
der Formel 



^~~V— n/ \n — CH 2 — CH 2 — CH 2 — CH 2 — NH C 



NH 



als Sulfat, das nach Kristallisation aus wassrigem 
Athanol bei 280-283° unter Zersetzung schmilzt. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden : 

1 2,24 g Y-Brom-butyronitril und 40 g 1 -PyridyI-(2)- 
piperazin ergeben in athanolischer Losung das y-4- 
Pyridyl-(2)-piperazino-butyronitril vom Kp., 141 bis 
143°. 



\ 
NH 2 

14 g des erhaltenen Nitrils lost man in 350 cm 3 
Diathylather, fiigt 3 } 47 g Lithium-AIuminiumhydrid 
zu und halt das Gemisch 6 Stunden im Sieden. Hier- 
auf versetzt man mit 4 cm 3 Wasser, 5 cm 3 20°/ o iger 
wassriger Natronlauge und 12 cm 3 Wasser, engt ein 
und isoliert das erhaltene 4-[4-PyridyI-(2)-piper- 
azinoj-butyiamin durch Vakuumdestillation. Kp. nn - 
113-115*. 



45 
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30 



35 



Eine Mischung von 3 g 2-(5-Methyl-5-aza-hep- 
tylenimino)-athylamin, 2,44 g S-Methyl-isothioharn- 
stoff-sulfat und 5 cm 3 Wasser lasst man 4 Stunden 



ruckflusskochen und engt darnach bei vermindertem 
Druck ein. Man erhalt 2-(5-Methyl-5-aza-heptylen- 
imino)-athyl-guanidin der Formel 

NH 



CH 3 — N^ X N_ CH 2 — CH 2 ~ NH— of 
\ / \ 
(CH 2 ) 3 NH2 



dessen Sulfat nach dem Umkristallisieren aus Me- 
thanoI-Diathylather bei 198-215° schmilzt. 

25 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten 
werden : 

Zu einer Mischung von 10,01 g 1,2-Trimethylen- 
pyrazolidin und 200 cm 3 wasserfreiem Aceton fiigt 
man unter Eislciihlung 15 cm 3 Methylbromid zu, lasst 
einige Stunden bei Raumtemperatur stehen und kiihlt 
das Reaktionsgemisch hierauf auf - 12°. Den ausge- 
fallenen kristallinen Niederschlag filtriert man rasch 
ab, wascht mit einer kleinen Menge trockenem Ace- 
ton nach und erhalt nach dem Trocknen das hygro- 
skopische 1 -Methyl- 1 ,2-trimethylen-pyrazolidinium- 
bromid vom F. 264-267°. Die genannte quaternare 
Ammoniumverbindung gibt man zu Aluminiumamal- 



gam (erhalten aus 4g Aluminiumspanen) in 80 cm 3 20 
Ather, fiigt an teilweise insgesamt 10 cm 3 Wasser unter 
Eiskuhlung zu und lasst das Reaktionsgemisch iiber 
Nacht bei 0° stehen. Hierauf versetzt man mit iiber- 
schiissigem Kaliumhydroxyd, extrahiert mit Ather 
und erhalt nach dem Abdampfen des Losungsmittels 05 
5-Methyl-5-aza-heptyIenimin. 

Eine Mischung von 8,5 g des rohen 5-Methyl-5- 
aza-heptylenimins und 160 cm 3 Toluol fiigt man un- 
ter Ruhren zu einer Mischung von 5,02 g Aceto- 
nitri! 50 cm 3 Toluol und 15 g Natriuracarbonat, halt to 
das Reaktionsgemisch 6 Stunden im Sieden, filtriert 
heiss und engt das Filtrat auf ein kleines Volumen 
ein. Der Ruckstand ergibt nach Vakuumdestillation 
das (5-Methyl-5-aza-heptylenimino)-acetonitril vom 
Kp. 0 , 83-85°. 75 
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Die Mischung von 5,44 g erhaltenen Nitrils 
und 30 cm 3 Diathylather fiigt man unter Ruhren zu 
einer Suspension von 2 g Lithium-Aluminiumhydrid 
in 1 00 cm 3 Ather, lasst das Reaktionsgemisch 6 Stun- 
s den am Riickflusskuhler sieden und riihrt iiber Nacht 
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nacheinander mit 2 cnv" Wasser, 2,6 cm 3 20°/oiger 
wassriger Natronlauge und 7 cm 3 Wasser, filtriert, 
engt unter vermindertem Druck ein und destilliert. 
Dabei geht das erwiinschte 2-(5-Methyl-5-aza-hep- 
tylenimino)-athylamin bei 112-117° und 13 mm Hg 



weiter. Das Reaktionsgemisch versetzt man hierauf iiber. 



35 



-JO 



Erhitzt man die Mischung von 3 g N-Methyl-p- 
(4-methyl-piperazino)-afhylamin, 2,64 g S-Methyl- 
isothiohamstoff-sulfat und Wasser zum Sieden, so 

CH 3 — n/~~ \N 



Beispiel 21 

erhalt man nach Abdampfen des Wassers das l-[2- 
(4-Methyl-piperazino)-afhyl]-l-methyl-guanidin der 
Formei 

NH 

CH 3 \Ha ii 



-CH2—CH2- 



in Form des Sulfats. 



Das Ausgangsmaterial kann durch Behandlung 
10 von 1-Methyl-piperazin mit 2 -Brom athanol, darauf- 
folgender Umsetzung des erhaltenen 2-(4-Methyl- 



piperazino)-athanols mit Thionylchlorid und Reak- 
tion des entstandenen 2-(4-Methyl-piperazino)-athyl- 45 
chlorids mit Methylamin erhalten werden. 



Beispiel 22 



Eine Mischung von 2,01 g l-Guanyl-3,5-di- 
methyl-pyrazol-nitrat und 14,3 g 2-(4-MethyI-pi- 
perazino)-athylamin erhitzt man 2 V2 Stunden unter 
Riihren, destilliert 'hierauf das uberschussige Amin 
unter vermindertem Druck ab und lost den Ruck- 
stand in Wasser. Zur Oberfiihrung der Base in das 
2 - (4 -Methyl-piperazino) - athyl - guanidin-sulfat lasst 
man die erhaltene wassrige Losung durch eine Aus- 



tauschersaule mit ein em starken Anion-(Sulfat)-aus- 
tauscherharz, z. B. einem der im USP 2591573 be- 
schriebenen, laufen, engt die Losung unter vermin- 
dertem Druck ein und kristallisiert den Ruckstand 
aus wassrigem Athanol. Das erhaltene 2-(4-Methyl- 
piperazino)-athyl-guanidin-sulfat ist mit dem nach 
Beispiel 1 erhaltenen Produkt identisch. - 



Beispiel 

Eine Mischung von 12,6 g 2-(4-Methyl-piper- 
azino)-athylamin-trihydrochlorid, 3,15 g Cyanamid 
und 100 cm 3 Athanol lasst man 6 Stunden riickfluss- 
sieden, dampft das Losungsmittel unter verminder- 



23 

tern Druck ab und kann die erhaltene Verbindung, 
wie im vorhergehenden Beispiel angegeben, mit 
einem Austauscherharz in das 2-(4-MethyI-piper- 
azino)-athyl-guanidin-sulfat uberfuhren. 



Beispiel 24 



Zu einer wassrigen Suspension von 10,2 g 1-Me- 
thyl-3-nitroso-guanidin fugt man 14,3 g 2-(4-Methyl- 
piperazino)-athylamin und lasst das Reaktions- 
gemisch einige Tage bei Raumtemperatur bis zur 
Beendigung der Gasentwicklung stehen. Hierauf fil- 



triert man die festen Anteile ab und erhalt aus dem 
eingeengten Filtrat durch Ansauern mit Schwefel- 
saure und Zusatz von Athanol das 1 -[2-(4-Methyl- 
piperazino)-athyl]-3-methyl-guanidin der Formei 



NH 



CH3 — N 



J — CH-2 — CH2 — NH — C 



X NH- 



-CH 3 



Beispiel 25 



als Sulfat. 



Eine Mischung von Diathyl-cyanamid, 13g 2- 
(4_Methyl-piperazino)-athylamin-trihydrochlorid und 
5 cm 3 95 Voigem Athanol erhitzt man im verschlos- 
senen Rohr 20 Stunden auf 100°, lasst erkalten, 
dampft das Losungsmittel unter vermindertem Druck 



CH 3 — N 



ab, entfernt uberschussiges Diathyl-cyanamid durch 
Extraktion mit Ather und behandelt den Ruckstand 
mit wassriger Schwef elsaure. Die erhaltene Losung 
engt man im Vakuum ein und fallt das l-[2-(4-Me- 
thyl-piperazino)-athyl]-3-diathyl-guanidin der Formei 



NH 



in Form des Sulfats durch Zusatz von Athanol aus. 



N — CH 2 — CH-2 — NH — C 



\ 



N(C 2 H 5 )2 



55 



60 



G5 
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Beispiel 26 



V 



Eine Mischung von 5 g 2-(4-(J-Diathylamino- 
athyl-piperazino)-athylamin, 3,05 g S-Methyl-isothio- 
harnstoff-sulfat und 5 cm 3 Wasser lasst man 6 Stun- 
den am Riickflusskiihler sieden, engt das Reaktions- 



gemisch unter vermindertem Druck ein und kristal- 
lisiert das erhaltene 2-(4-p-Diathyl-aminoathyl-pi- 
perazino)-athyI-guanidin-sulfat aus Athanol-Diathyl- 
ather; F. 208-212'*. Die freie Verbindung hat die 
Formel 

NH 

(C 2 H 5 ) 2 N — C2H4 — N <f~\ N — CH ^ — CH * — NH — C ^ 

NH2 

Sieden, filt ie:t heiss, engt das Filtrat unter vermin- 
dertem Drjck ein und destilliert das erhaltene (4-(3- 
DiathylaminoathyL-piperazino)-acetonitril ; es geht 
bei 115-116° und 0,5 mm Hg tiber. 

Eine Mischung von 15,4g des erhaltenen Nitriis 
und 100 cm 3 Diathylather tropft man unter Riihren 
und Kiihlung zu einer Mischung von 3,92 g Lithium- 
Aluminiumhydrid und 250 cm 3 Diathylather. Nach 
beendeter Zugabe lasst man das Reaktionsgemisch 
noch uber Nacht am Riickflusskiihler sieden, kiihlt 
ab und versetzt nacheinander mit 5 cm 3 Wasser, 
8 cm 3 20 (, /oiger wassriger Natronlauge und 1 3 cm 3 
Wasser. Nach Filtration und dem Abdampfen der 
Verdunnungsmittel destilliert man das erhaltene 2- 
(4-p-Diathylaminoathyl-piperazino)-athylamin unter 
vermindertem Druck ; Kp. o :i 95-97°. 



Das Ausgangsprodukt kann wie folgt erhalten 
werden : 

Zu einer Mischung von 43 g wasserfreiem Pi- 
perazin und 150 cm 3 Athanol tropft man langsam 
unter Riihren 67,75 g 2-Diathylamino-athylchlorid 
und riihrt nach dem Abklingen der exothermen Re- 
aktion noch 1 8 Stunden weiter. Nach dem Abkuhlen 
filtriert man festes Material ab, engt das Filtrat im 
Vakuum weitgehend ein und destilliert das erhaltene 
1-p-Diathylamino-athyi-piperazin .unter verminder- 
tem Druck ; Kp., s 120-126°. 

Zu einer Mischung von 8,73 g Chloracetonitril, 
100 cm 3 Toluol und 25,4 g wasserfreiem Natrium- 
carbonat fiigt man unter Riihren eine Losung von 
21 ,4 g l-f3-Diathylaminoathyl-piperazin in 200 cm 3 
Toluol, halt das Reaktionsgemisch 8 Stunden im 



Beispiel 27 



Eine Mischung von 2,45 g 2-(4-p-Chlorphenyl- 
piperazino)-athylamin, 1 ,42 g S-Methyl-isothioham- 
stoff-sulfat und wassrigem Athanol erhitzt man 4 



Stunden zum Sieden, lasst erkalten, filtriert den Nie- 
derschlag ab und kristallisiert das 2-(4-p-Chlorphe- 
nyl-piperazino)-athyl-guanidin der Formel 



NH 




_ \y 

das als Sulfat vorliegt, 

aus wassrigem Athanol, F. 250-265° (Zersetzung). 



\N— CH 2 — CHo—NH— 1 



\ 



NH 2 



Das Ausgangsprodukt kann man wie folgt er- 
: halten : 

Zu einer Mischung von 10,6 g Chloracetonitril, 
300 cm 3 Toluol und 30 g wasserfreiem Natriumcar- 

30 bonat fiigt man unter Riihren eine Losung von 27,5 g 
1-p-Chlorphenyl-piperazin in 400 cm 3 Toluol, lasst 
das Reaktionsgemisch uber Nacht sieden, filtriert, 
engt unter vermindertem Druck ein und kristallisiert 
das erhaltene (4-/?-Chlorphenyl-piperazino)-aceto- 

35 nitril aus H-Heptan, F. 120-125°. 



10 g des erhaltenen Nitriis in 1000 cm 3 Diathyl- 
ather gelost setzt man langsam unter Riihren und 
Kiihlung einer Mischung von 2,25 g Lithium-Alu- 
miniumhydrid und 500 cm 3 Diathylather zu, lasst 
das Reaktionsgemisch iiber Nacht sieden und noch 
2 V2 Tage stehen. Hierauf fiigt man nacheinander 
2,25 cm 3 Wasser, 3 cm 3 20°/oige wassrige Natron- 
lauge und 18 cm 3 Wasser zu, filtriert, engt unter ver- 
mindertem Druck ein und destilliert. Das entstan- 
dene 2-(4-p-ChIorphenyl-piperazino)-athylamin geht 
bei 152-158° und 0,3 mm Uber ; es erstarrt nach 
einiger Zeit. 



Beispiel 28 



Das Gemisch von 4,8 g 2-(5-Benzyl-5-aza-hep- 
tylenimino)-athylarnin, 2,7 g S-Methyl-isothioharn- 
stoff-sulfat und 5 era 3 Wasser er'hitzt man 4 Stunden 



<_>- cH2 -< 



zum Sieden und engt das Reaktionsgemisch unter 
vermindertem Druck ein. Man erhalt 2-(5-Benzyl-5- 
aza-heptylenimino)-athyl-guanidin der Formel 

NH 



4 N — CH2 — CH2 — NH — 

\ / \ 
(CH 2 ) 3 NH> 
als Sulfat, das nach dem Umkristallisieren aus Athanol bei 188-191° schmilzt. 



45 



30 
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65 



70 



75 
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Das Ausgangsmaterial wird^wie folgt erhalten : 

Zu 36,2 g 1,5-Diaza-cyclooktan fiigt man unter 
Ruhren und KUhlung tropfenweise 40,2 g Benzyl- 
chlorid, ruhrt 24 Stunden weiter, filtriert von Fest- 

5 stoffen ab und engt das Filtrat unter vermindertem 
Druck ein. Das verbleibende gelbe Ol vereinigt man 
mit den abfiltrierten festen Anteilen, versetzt mit 
40°/oiger wassriger Natronlauge, extrahiert 3mal mit 
Diathylather, trocknet den Extrakt liber Natrium- 

10 sulfat und destilliert nach dem Abdampfen des Ex- 
traktionsmittels das erhaltene 1 -Benzyl- 1,5 -diaza- 
cyclooktan im Vakuum ; Kp. 0t2r , 97-100°. 

20,4 g der erhaltenen Verbindung in 200 cm 3 
Toluol gelost fiigt man tropfenweise zu einer gut 

is geriihrten Mischung von 7,55 g Chloracetonitril, 
22 g wasserfreiem Natriumcarbonat und 100 cm 3 To- 
luol, erWtzt 8 Stunden zum Sieden und ruhrt noch 
iiber Nacht weiter. Den festen Ruckstand filtriert 
man ab, wascht mit heissem Toluol nach, dampft 

so die vereinigten Filtrate weitgehend ein und destilliert 



3o 



10 
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das verbleibende braune Ol im Vakuum. Man erhalt 
das schwach gelbe (5-Benzyl-5-aza-heptylenimino)- 
acetonitril vom Kp. 0 25 147-149°. 

11 g des so hergestellten Nitrils in 100 cm 3 Di- 
athylather gelost fiigt man tropfenweise unter Ruh- 
ren zu einer in einem Eisbad gekiihlten Mischung 
von 2,81 g Lithium- Aluminiumhydrid und Diathyl- 
ather, iasst noch iiber Nacht sieden und zerstort 
iiberschiissiges Lithium-Aluminiumhydrid durch Zu- 
satz von 3 cm 3 Wasser, 5 cm 3 20°/oiger wassriger 
Natronlauge und 10 cm 3 Wasser. Feste Anteile fil- 
triert man ab, wascht mit Diathylather nach, trock- 
net das Filtrat iiber Natriumsulfat, engt ein und de- 
stilliert das erwunschte 2-(5-Benzyl-5-azaheptylen- 
imino)-athylamin im Vakuum ; Kp. 0 3 134-137°. 

In analoger Weise konnen auch 2-(5-Phenyl-5- 
aza-heptylenimino)-athyl-guanidin, 2-(5-p-Methoxy- 
phenyl-5-aza-heptylenimino-athyl-guanidin, 2-(5-p- 
MethylphenyL - 5 - aza - heptylenimino) - athyl - guanidin 
oder 3-(5-Phenyl-5-aza-heptylenimino)-propyl-guani- 
din, speziell deren Sulfate, 'hergestellt werden. 



Beispiel 29 



Eine Mischung von 5 g 2-(4-Benzyl-4-aza-hexy- 
lenimino)-athylamin, 2,97 g S-Methyl-isothioharn- 
stoff-sulfat und 5 cm 3 Wasser halt man 4 Stunden 
im Sieden und lasst iiber Nacht stehen. Das erstarrte 



f \_CH 2 — N 



NH 



(CH 2 ) 3 



2.- ( Das Ausgangsprodukt kann analog den vorbe- 
schriebenen Verfahren erhalten werden. Das 1 -Ben- 
zyl- 1 ,4-diaza-cycloheptan siedet bei 91-101° und 
0,3 mm Hg, das nach Reaktion mit Chloracetonitril 
erhaltene (4-Benzyl-4-aza-hexylenimino)-acetonitril 

3o bei 156-158° und 1,2 mm Hg und das daraus nach 



N — CH2 — CH2 — NH — C 



Beispiel 30 



Eine Mischung von 4g 2-(4-Methyl-2,6-cis-di- 
methyl-piperazino)-athylamin, 3,25 g S-Methyl-iso- 
thioharnstoff-sulfat und 5 cm 3 Wasser erhitzt man 4 

CH 3 

\ 



/ 
CH 3 

als Sulfat, das nach dem Umkristallisieren aus Atha- 
nol-Diathylather bei 225-231° unter Zersetzung 
schmilzt. Das Ausgangsprodukt stellt man wie folgt 
her: 

Eine Mischung von 85,5 g 2,6-bis-Dimethyl-pi- 
perazin und 40 g Ameisensauremethylester erhitzt 
man 5 Stunden auf 85°, engt das Reaktionsgemisch 
unter vermindertem Druck ein und destilliert das 



CH 3 — N<Q / N — CHa— CH 2 — NH— 



NH 



NH 2 



Kp, 



0,3 



erhaltene 1 -Formyl-3,5-cis-dimethyl-piperazin 
112-115°. 

Zu einer Mischung von 5,7 g Lithium-Alumi- 
niumhydrid und 400 cm 3 Diathylather fiigt man 14 g 
des in 50 cm 3 Diathylather gelosten l-Formyl-piper- 
azins unter Ruhren und Eiskuhlung zu, ruhrt noch 
2 Stunden weiter und zerstort das Uberschiissige Re- 
duktionsmittel durch Zusatz von 10 cm 3 Wasser, 



45 



o0 



\ 
NH2 

als Sulfat vom F. 205-207°. 

Reduktion erhaltene 2-(4-Benzyl-4-aza-hexylen- 
imino)-athylamin bei 125-126° und 0,3 mm Hg. 

Dementsprechend kann auch das 2-(4-Phenyl-4- 
aza-hexylenimino)-athyl-guanidin-suIfat oder das 2- 
[4 - (3,4 - Dimethoxy - phenyl) - 4 - aza - hexylenimino ] - 
athyl-guanidin-sulfat erhalten werden. 



CO 



Reaktionsprodukt kristallisiert man aus Athanol-Di- 
athylather, trocknet bei 70° im Hochvakuum und .er- 
halt das 2-(4-Benzyl-4-aza-hexylenimino)-athyl-gua- 65 
nidin der Formel 



Stunden zum Sieden und engt das Reaktionsgemisch 
unter vermindertem Druck ein. Man erhalt das 2-(4- 
Methyl - 2,6 - cis - dimethyl - piperazino)-athyl-guanidin 
der Formel 



75 



so 
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5 cm 3 20°/oiger wassriger Natronlauge und 15 cm 3 
Wasser. Die abgetrennte organise he Phase engt man 
weitgehend ein und destilliert das gebildete 1-MethyI- 
3,5-cis-dimethyl-piperazin im Vafcuura ; Kp. og 114 
r, bis 116°. Dieses tiberfuhrt man, wie in den vorher- 



gehenden Beispielen gezeigt wurde, in das (4-Methyl- 
2,6-cis-dimethyl-piperazino -acetonitril vom Kp. ia 
125-126°, das durch Reduktion in das erwunschte 
2-(4-Methyl - 2,6 - cis - dimethyI-piperazino)-athylamin so 
vom Kp M; j 102-103° ubergefiihrt werden kann. 



10 



20 



25 
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Beispiel 

Eine Mischung von 5 g 2-(4-Methyl-4-aza-hexy- 
!enimino)-athylamin, 4,42 g S-Methyl-isothioharn- 
stoff-sulfat und 5 cm* Wasser lasst man 4 Stunden 



31 



sieden und dampft das Wasser unter vermindertem 
Druck ab. Man erhalt das 2-(4-MethyI-4-aza-hexylen- 
imino)-athyl-guanidin der Formel 



(CH 2 ) 2 
/ \ 
CH 3 — N N — CHi 

X (CH 2 ) 3 / 



NH 



— CH 2 — NH— C 



\ 



als Sulfat, das nach dera Umkristallisieren aus wass- 
rigem Athanol bei 137-140° schmilzt 

Das Ausgangsmaterial erhalt man durch Reak- 
tion von 18 g 1 -Methyl- 1 ,4-diaza-cycloheptan mit 
11,91 g Chloracetonitril in Gegenwart von 33 g was- 
serfreiem Natriumcarbonat und darauffolgender Re- 
duktion von 8,6 g des erhaltenert Nitrils vom Kp. 0 2 
68-72° mit 3,2 g Lithium-Aluminiumhydrid. Das er- 
wunschte 2-(4-Methyl-aza-hexylenimino)-athylamin 
siedet bei 104° und 13 mm Hg. 

PATENTANSPRUCH 

Verfahren zur Hers tel lung von neuen, gegebenen- 
falls im Azaalkyleniminoring weiter substituierten 
(N-R-Azaalkylenimino-alkyl)-guanidinen, in denen 
der Azaalkyleniminorest 3-8 Kohlenstoffatome als 
Ringglieder enthalt, R fiir einen unsubstituierten 
oder substituierten, gesattigten oder ungesattigten 
aliphatischen, alicyclischen, alicyclisch-aliphatischen, 
aromatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoff- 
rest, heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphati- 
schen Rest oder Acylrest stent, und der Alkylrest die 
Guanidino- von der Iminogruppe durch 2-7 Kohlen- 
stoffatome trennt, dadurch gekennzeichnet, dass man 
entsprechende primare oder sekundare N-R-Aza- 
alkylenimino-alkylamine oder Salze davon, mit Ver- 
bindungen der Formel 

N — Y 

X — (III) 

z 

oder deren Salzen, umsetzt, worin X einen Alkylmer- 
capto-, Alkoxy- oder einen 1-Pyrazolrest bedeutet, 
N-Y fiir eine Iminogruppe steht oder X und Y zu- 
sammen mit der CN-Doppelbindung eine CN-Drei- 
fachbindung bilden und Z eine unsubstituierte oder 
gegebenenfalls durch aliphatische Kohlenwasserstoff- 
reste substituierte Aminogruppe bedeutet. 

UNTER ANSPROCHE 

1. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man als Verbindungen der For- 
45 mel III S-Niederalkyl-isothioharnstoffe oder deren 
Saureadditionssalze verwendet. 



2. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 55 
kennzeichnet, dass man als Verbindungen der For- 
mel III O-Niederalkyl-isoharnstoffe oder deren 
Saureadditionssalze verwendet. 

3. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man als Verbindungen der For- go 
mel III Cyanamide oder deren Saureadditionssalze 
verwendet. 

4. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man als Verbindungen der For- 
mel III l-Guanylpyrazole oder deren Sau re additions- 65 
salze verwendet. 

5. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man Soviet hylisothioharnstoff- 
sulfat verwendet. 

6. Verfahren nach Patentanspruch und nach den to 
Unteranspruchen 1-5, dadurch gekennzeichnet, dass 
man erhaltene Salze in die freien Verbindungen iiber- 
firhrt. 

7. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspruchen 1-5, dadurch gekennzeichnet, dass 75 
man erhaltene freie Verbindungen in Salze uberfuhrt. 

8. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspruchen 1-7, dadurch gekennzeichnet, dass 
man entsprechende (N-R-Azaalkylenimino)-alkyl- 
amine, worin der Aza-alkyleniminorest 4-6 Ringkoh- so 
lenstoffatome enthalt oder deren Salze als Ausgangs- 
stoffe verwendet. 

9. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspruchen 1-7, dadurch gekennzeichnet, dass 
man entsprechende (N-R-Azaalkylenimino)-alkyl- 83 
amine, worin der Aza-alkyleniminorest 4-6 Ringkoh- 
lenstoffatome und der Alkylrest 2-3 Kohlenstoff- 
atome enthalten, oder deren Salze als Ausgangsstoffe 
verwendet. 

10. Verfahren nach Patentanspruch und nach w 
den Unteranspruchen 1-7, dadurch gekennzeichnet, 
dass man Verbindungen der Formel 



R— N 



/ \ 
I : 
\ / 



N — A — NHa 
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Oder ihre Salze als Ausgangsstoffe verwendet, worin 
R fiir Alkyl rait 1-7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl 
mit 5 Oder 6 Ringkohlenstoffatomen, Cycloalkyl-nie- 
deralkyl mit 5-6 Ring- und 1-4 Ketten kohlenstoff- 
atomen oder fiir einen mono- oder bicyclischen aro- 
matischen Kohlenwasserstoffrest stent, der auch sub- 
stituiert sein kann durch Alkyl, Alkoxy, Alkylen- 
dioxy und/oder Dialkylamino, worin die Alkylreste 

1- 4 Kohlenstoffatome enthalten, und/oder durch 
Halogen mit einem Atomgewicht unter 80 und/oder 
Halogen-niederalkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen, je- 
des der Symbole rtj und n 2 die Zahlen 2, 3 oder 4 
bedeutet, wobei die Summe «, 4- ru eine der Zahlen 
4, 5 oder 6 ergtbt und A fiir einen Alkylenrest mit 

2- 3 Kohlenstoffatomen steht, der die Aminogruppe 
vom Aza-alkyleniminorest durch mindestens 2 Kdh- 
lenstoffatome trennt. 

1 1 . Verf ahren nach Patentanspruch und den Un- 
teranspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, dass 
man Verbindungen der Formel 
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amino, worin die Alkylreste 1-4 Kohlenstoffatome 25 
enthalten, und/oder durch Fluor, Chlor oder Brom 
und/oder durch Halogen-niederalkyl mit 1-4 Koh- 
lenstoffatomen, m, und m 2 fiir die Zahlen 1 oder 2 
stehen und A 1,2-AthyIen, 1,2-, 2,3- oder 1,3-Pro- 
pylen bedeutet. 



(CH 2 )mi~ CH- 
/ ■ \ 

R^N N- 

X (CH 2 )m 2 -~CH 2 



-A — NHa 



oder ihre Salze als Ausgangsstoffe verwendet, worin 
R fur Alkyl mit 1-7 Kohlenstoffatomen oder fur 
Phenyl steht, das auch substituiert sein kann durch 
Alkyl, Alkoxy, Alkylendioxy und/oder Dialkyl- 



12. Verf ahren nach Patentanspruch und nach 
den Unteranspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, 
dass man Verbindungen der Formel 




30 



35 



40 



oder ihre Salze als Ausgangsstoffe verwendet, worin 
R fiir Alkyl mit 1-7 Kohlenstoffatomen oder fiir 
Phenyl steht, das auch substituiert sein kann durch 
Alkyl, Alkoxy, Alkylendioxy und/oder Dialkyl- 
amino, worin die Alkylreste 1-4 Kohlenstoffatome 
enthalten, und/oder durch Fluor, Chlor oder Brom 
und/oder durch Halogen-niederalkyl mit 1-4 Kohlen- 
stoffatomen, und A 1,2-Athylen, 1,2-, 2,3- oder 1,3- 
Propylen bedeutet. 

13. Verfahren nach Patentanspruch und Unter- 
anspriichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, dass man 
2-(4-Methyl-piperazino)-athylamin als Ausgangsstoff 45 
verwendet. 

CIBA Aktiengesellschaft ? v 
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